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综述
影像组学在胰腺癌诊治中的应用进展

俞婕妤,边云,陆建平

【摘要】　影像组学正在突破传统影像学评估肿瘤形态学和解剖学的局限性,应用大量的自动化数

据特征算法,对医学图像中像素的分布信息进行数学分析,将感兴趣区域的影像数据转化为具有高分辨

率的可发掘的特征空间数据,高通量获取一系列肉眼无法识别的量化参数,高保真地获得病变的整体信

息,充分反映医学图像底层本质特征.近年来,影像组学在胰腺癌的早期诊断和鉴别诊断、病理特征的

预测、新辅助治疗疗效评价、预后预测,甚至在相关基因分类中均取得了一定的成果.本文基于 CT 和

MRI的影像组学在胰腺癌诊治中的应用进展进行综述.
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影像组学概述及胰腺癌特征简介

１．影像组学概述

影像组学由荷兰学者 Lambin等[１]在２０１２年首

次提出,在传统医学图像的基础上衍生而来,通过大量

自动化数据特征算法,自动或半自动提取医学图像的

定量特征,分析筛选获得病变整体的信息[２].影像组

学在临床中的指导价值受到越来越广泛的重视,近年

来在肺癌[３]、乳腺癌[４]等肿瘤中应用效果显著.与常

规影像学局限于疾病的形态和解剖分析不同的是,影
像组学侧重于将感兴趣区域的影像数据转化为具有高

分辨率的特征空间数据,并开发相关决策支持工具.
影像组学的方法步骤包括[５]:①影像数据获取及预处

理;②感兴趣区域的标定;③特征的提取和选择;④相

关预测模型的建立及优化.

２．胰腺癌特征简介

胰腺癌是当今最常见的高致死率恶性肿瘤之一,

２０２０年世界癌症数据统计显示,胰腺癌的５年生存率

仅为７％~８％,预计到２０３０年将成为第二大癌症相

关致死原因[６].尽管临床上２０％的患者可以实施根

治性手术切除,但大部分患者早期就会出现复发和转

移,同时胰腺癌对于各类新辅助治疗的反应不佳,导致

胰腺癌患者的预后更差[６Ｇ８].因此挖掘胰腺癌深层次

信息、改进诊疗方法是目前攻克胰腺癌的主要手段.
目前影像组学主要围绕胰腺癌的诊断和鉴别诊

断、肿瘤分期分级、基因表型预测、疗效评估和预后预

测等方面展开研究.

影像组学在胰腺癌诊治中的应用现状

１．影像组学在胰腺癌早期诊断和鉴别诊断中的应

用

胰腺癌起病隐匿,侵袭性高,多数患者确诊时已处

于晚期,因此失去根治机会,由此可见早期诊断和鉴别

诊断至关重要.目前,CT、MRI和超声内镜(endoＧ
scopicultrasonography,EUS)在早期胰腺癌的诊断中

各有优势和不足.CT的优势在于快捷、无创、空间分

辨率高,是目前检出胰腺癌并进行分期的最常用影像

学方 法,诊 断 的 准 确 度 和 敏 感 度 分 别 为 ８９％ 和

９０％[９],但对于小于２cm 的胰腺癌的诊断敏感度只有

５０％~７７％[１０,１１].MRI的诊断准确度和敏感度与CT
相当,但因软组织对比良好,对于小肿块及CT显示为

等密度的肿块检出率更高[１２],但因相对低普及和高成

本,一般不作为筛查手段[１３],只在三级教学医院和专

科医院才列为常规检查手段.EUS的突出优势是兼

具组织取样和细胞学评估,其诊断准确度和敏感度很

高,同时对小于２cm 病变的检出率优于 CT和 MRI,
其敏感度为９４．４％[１１],并可进行局部的组织活检获得

病理学依据,EUS的不足是有创、高度依赖操作者的

经验,并需要仔细应对血管变异导致的 出 血 等 意

外[１４].

Chu等[１５]在一项１９０例胰腺导管腺癌(pancreatic
ductaladenocarcinoma,PDAC)患者和１９０例健康志
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愿者的回顾性研究中,从CT图像中提取了４０个影像

特征进行分析,并基于这些影像特征采用随机森林分

类器对正常胰腺和胰腺癌进行分类,总体准确度为

９９．２％(１２４/１２５),曲线下面积(areaunderthecurve,

AUC)为９９．９％,所有胰腺癌病例(６０/６０)均被正确分

类.但与上述常规影像学技术相比,影像组学在小于

２cm 的胰腺癌和早期胰腺癌的应用中尚缺少相关研

究.
肿块型胰腺炎(massfocalpancreatitis,MFP)与

胰腺癌在临床和影像上容易混淆,但诊治方法和预后

截然不同,两者的鉴别诊断十分关键.一项研究比较

了CT、MRI的鉴别诊断价值,结果显示CT的诊断敏

感度为７８．０８％,特异度为７６．６０％,准确度为７７．５０％,
阳 性 预 测 值 (positive predictive value,PPV)为

８３．８２％,阴性预测值(negativepredictivevalue,NPV)
为６９．２３％;MRI分别为８７．６７％、８５．１１％、８６．６７％、

９０．１４％和８１．６３％[１６].Ren等[１７]对３０例肿块型胰腺

炎和７９例胰腺导管腺癌的动脉期和门脉期 CT 图像

提取相关纹理特征,结果发现 MFP的病灶范围大于

PDAC(P＝０．００９),囊性灶、胰管扩张、血管侵犯和胰

腺左端门脉高压在PDAC中更为多见,而 MFP的CT
动脉期密度、动脉期和门脉期增强率均高于 PDAC
(P＜０．０５).多因素分析结果显示 CT动脉期密度和

胰管穿透征是 MFP的独立预测因素.基于纹理特征

的动脉期、门脉期模型的诊断效能均优于传统 CT 征

象模型,AUC分别为０．９６、０．９３和０．８４;而且这３个模

型的组合显示出最佳的诊断效能,AUC为０．９８.而后

的研究中,Ren等[１８]发现 GreyLevelNonuniformity_

angle９０_offset１、VoxelValueSum、HaraVariance 和

ClusterProminence_AllDirection_offset１_SD 是４个

最具有预测价值的组学参数,基于这４个参数建立的

预测模型,其诊断敏感度为９２．２％,特异度为９４．２％,
准确度为 ９３．３％,PPV 为 ９２．２％、NPV 为 ９４．２％.

Ren等建立的预测模型在诊断准确度和特异度等方面

均优于此前研究所建立的模型.
自身 免 疫 性 胰 腺 炎 (autoimmunepancreatitis,

AIP)可表现为局灶型和弥漫型,局灶型 AIP常呈肿块

样病变,易与胰腺癌混淆,导致不必要的手术[１９].先

前的报道提示常规影像学技术鉴别 AIP与PDAC的

价值有限,最近的一项研究表明 MRI的诊断敏感度高

于CT(分别为８４％ 和５９％,P＝０．０２),但两者的特异

度相似(分别为９７％和９９％,P＝０．１８)[２０].在一项８９
例 AIP患者和９３例 PDAC 患者的回顾性研究中,

Park等[２１]提取了４３１个相关的影像组学特征,并采用

随机森 林 算 法 来 区 分 AIP 与 PDAC,准 确 度 高 达

９５．２％.

由此可见,影像组学对胰腺癌的诊断和鉴别诊断

具有较高价值,明显提高了常规影像学的诊断效能,是
常规影像学诊断的有力补充.

２．胰腺癌影像与病理相关性的研究

胰腺癌病理诊断主要有美国癌症联合委员会(AＧ
mericanJointCommitteeonCancer,AJCC)提出的

TNM 分期、分化程度、手术切缘.然而,传统的影像

学特征很难对病理结果进行准确的预测.随着影像组

学的发展,有部分学者尝试采用影像组学对病理结果

进行预测.
最近一项对PDAC的 TNM 分期、分期准确度的

CT和 MRI比较研究中,李斌等[２２]纳入了符合标准的

５２例患者,其中４３例患者接受肿瘤切除,９例予以姑

息治疗(３例术前穿刺发现转移,６例术中发现转移),
对照手术病理分期后,发现 CT评价 T、N、M 分期的

准确度分别为９７．７％、７９．１％和１００％,MRI分别为

９７．７％、７６．７％和８８．９％.对照病理分期,CT 分期准

确度为８２．７％,MRI为７６．９％,表明CT、MRI对于T、

M 分期准确度较高,而对于淋巴结分期诊断效能较

差.这一结果与冯广龙等[２３]探讨 MSCT对胰腺癌术

前分期、淋巴结转移价值的结果相似,MSCT 增强扫

描对胰腺癌 T分期的整体准确度达８５．１％,而对于淋

巴结转移诊断的准确度、敏感度仅为６２．１％和６２．３％.
在影像组学中也有相类似研究,Gao等[２４]从１２１例经

手术切除的PDAC患者的术前CT图像中获取影像组

学特征,采用最大相关最小冗余算法和最小绝对收缩

和选择算法(Leastabsoluteshrinkageandselection
operator,Lasso)选择１０个最优特征组成放射学评分

(radiologyscore,Radscore),联合胰腺实质萎缩、医
生评估淋巴结有无转移建立一个回归预测模型,在训

练集(n＝１２１)和验证集(n＝５１)中的 AUC 分别为

０．９２和０．９５,体现了潜在的优势.Kulkarni等[２５]发现

CT纹理参数中的标准差(P＝０．０２６)和熵(P＝０．０３１)
与 PDAC 淋巴结转移相关,纹 理 参 数 得 到 的 最 佳

AUC为０．７０,获得的最佳敏感度和特异度分别为

７３％和７２％.

Seo等[２６]提出CT增强参数可用于术前PDAC组

织学病理分级的预测和评估,发现胰腺癌的肿瘤/主动

脉强化分数(TumorＧtoＧaorticenhancementfraction,

TAF)在低、中、高分化的组别中存在显著差异(P＝
０．０３４),低分化PDAC的 TAF中位数(０．１０１１)显著低

于分化良好的 PDAC(０．１９４１).在 Dunet等[２７]的研

究中发现最小表观扩散系数(minimumapparentdifＧ
fusioncoeffient,ADCmin)与肿瘤分级呈负相关(ρ＝
－０．４０,P＝０．００１５).另有影像组学相关研究用于预

测PDAC的病理学分级,Kulkarni等[２５]发现CT纹理
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中的峰度与组织学分级密切相关(P＝０．０３１),同时该

纹理对于分级预测的敏感度为５５％,特异度为８３％,

AUC为０．６８.
目前,常规影像学对于肿瘤可切除性的评估主要

基于胰周主要血管是否受侵、受侵范围及程度[２８].最

近的一项荟萃分析显示CT评价血管侵犯的敏感度和

特异度分别为６３％和９２％,低于 EUS的敏感度和特

异度(分别为７２％和８９％)[２９].同样,临床中发现有

部分患者尽管术前影像学诊断可切除,但在术中被发

现不可切除,提示根据肿瘤与血管的接触程度预测胰

腺癌的可切除性存在一定缺陷[３０,３１].一项荟萃分析

结果表明CT预测肿瘤可切除性的sPPV 为８１％[３１],
进一步验证了常规影像学评估肿瘤可切除性存在的局

限.与此同时,胰周血管受侵状态也与手术切缘密切

相关,在一项１０８例胰腺癌患者的术前 CT 扫描的回

顾性研究中,Cassinotto等[３２]发现肿瘤大小和肿瘤位

置是预测切缘状态的独立因素,其联合建立的 CT 评

分对预测切缘状态显示出了一定的价值(AUC＝０．８２,
敏感度＝７９％,特异度＝７６％).此外,Kulkarni等[２５]

提出胰腺癌的切缘状态与灰度共生矩阵(P＝０．０１２)
和差异度相关 (P ＝０．００３),纹理参数得到的最佳

AUC为０．６５,最佳敏感度和特异度分别为６３％和

６６％.在一 项 １８１ 例 PDAC 患 者 的 研 究 中,Bian
等[３３]提取了１０２９个 CT 门静脉期的影像特征,采用

Lasso算法提取最佳特征后建立门静脉期 Radscore,
多变量回归分析结果显示门静脉 Radscore与肠系膜

上静 脉 切 缘 状 态 显 著 相 关 (OR＝４．６３,９５％CI＝
２．１９~９．７６;P＜０．０００１),同时门静脉 Radscore显示

出较高的准确度(AUC＝０．７５０).

３．胰腺癌新辅助治疗反应的评价

目前的研究表明,胰腺癌新辅助治疗能让边界可

切除和进展期胰腺癌患者获益[３４Ｇ３６].甚至 NCCN 指

南提出对具有高危因素的可切除患者,术前也需进行

新辅助治疗[３７],新辅助治疗似乎将成为胰腺癌综合治

疗新模式的一部分.
当今临床应用最广泛的新辅助治疗反应的评估方

法是实体瘤反应评估标准１．１(RECIST１．１)[３８,３９].然

而,有研究提出该标准对胰腺癌治疗反应的评估存在

局限性[４０,４１],常规 CT 图像上肿瘤密度的改变、肿瘤Ｇ
血管接触的范围变化等,是否能精确评估新辅助治疗

的效果存在争议[４０Ｇ４３].有研究发现CT评价新辅助治

疗后患者R０切除的准确度(治疗后与治疗前的比较,
分别为５８％和８３％,P＝０．０３９)、预测不可切除能力

(分别为５２％ 和８８％)、T分期评价的准确度(分别为

３９％和７８％,P＝０．００２)均有所降低[４４],主要原因是

CT高估了新辅助治疗后肿瘤Ｇ血管接触程度和肿瘤大

小.相关研究表明新辅助治疗后评估效能不理想可能

与胰腺癌中丰富的纤维基质有关[４０];当化放疗有效

时,肿瘤细胞一部分消失,但内部纤维基质的持续存

在,使其在影像学上的病灶形态变化微乎其微.同时

在治疗过程中也会引起组织局部的水肿或炎症变化,
反而出现病灶增大,这些病理变化都限制了 CT 对于

新辅 助 治 疗 后 的 反 应 和 切 缘 的 评 估 能 力[４１,４５,４６].

Borhani等[４７]研究了CT纹理特征评估胰腺癌的组织

病理学变化的能力,发现中等水平过滤的偏度和峰度

变化与生化反应显著相关(P＜０．０１),多因素分析结

果表明正像素均值(meanofpositivepixels,MPP)较
高的患者可能具有良好的组织学反应(优势比＝１．０６,

９５％置信区间＝１．００２~１．１２).Nasief等[４８]回顾分析

了９０例胰腺癌患者在治疗时间内的 CT 图像和相应

的病理反应,提取了相关影像学特征并计算这些特征

的变化(deltaＧradiomicfeatures,DRFs),采用线性回

归模型分析DRFs与病理反应之间的关联性,结果发

现基 于 正 态 化 熵/标 准 差 (normalizedＧentropyＧtoＧ
standardＧdeviationＧdifference,NESTD)、峰度和粗糙

度的组合能够最好地区分治疗反应佳与反应差的患者

(AUC＝０．９４),但结论仍需更大样本数据的进一步验

证研究.

４．胰腺癌基因表达的预测

２００７年 Segal等[４９]采用２８个影像组学特征对

１１６个基因模块包括的６７３２个差异表达的肿瘤基因

进行编码,重建出７８％的肿瘤基因,此项研究成为影

像基因组学的核心和雏形.目前已有报道影像组学在

预测肺癌基因表型方面具有良好的应用[５０,５１].然而,
在胰腺癌中相关研究甚少.Attiyeh等[５２]分别提取不

同的影像特征对SMAD４状态(“完好”和“丢失”)、改
变的基因数量(“≤４个”和“≥４个”)和基质成分的含

量(“≤５０％”和“≥５０％”)进行显著相关性分析,应用

多维尺度变换(MultidimensionalScaling,MDS)可视

化地显示各组内部亚组之间的影像特征的差异,结果

显示相关的影像特征可以初步预测PDAC中SMAD４
的状态,基因数量和基质成分的含量变化,其中基质含

量的预测模型的 R２ 为０．７３１.此外,Attiyeh等[５２]还

发现突变基因含量是总生存期(OverallSurvival,OS)
唯一显著预测因子(P＝０．０１６),突变的数量和基质含

量都是无复发生存率(RelapseＧFreeSurvival,RFS)的
预测因素(P＜０．００１,P＝０．０３４).Kaissis等[５３]将２０７
例PDAC患者分为间质型和非间质型,从他们影像学

图像中提取１４７４个影像组学特征,建立的随机森林模

型对两类PDAC诊断的敏感度、特异度和 AUC分别

为０．８４±０．０５、０．９２±０．０１和０．９３±０．０１.
这些研究为胰腺癌精准化治疗奠定了一定基础,
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并有望在未来提出胰腺癌的影像组学分型.

５．影像组学对胰腺癌的生存与预后评估

Hwang等[５４]回 顾 研 究 了 １３６ 例 手 术 切 除 的

PDAC患者的术前 CT 特征和相关临床信息,建立了

回归模型并可视化为诺谟图,预测模型包括临床症状、
糖类抗原１９Ｇ９(CA１９Ｇ９)和４种相关的影像学特征(坏
死、静脉侵犯、转移性淋巴结、合并胰腺炎或假性囊

肿).该诺谟图对于无病生存期(diseasefreesurvivＧ
al,DFS)和 OS 的 预 测 能 力 AUC 仅 为 ０．６４９６ 和

０．６７４６.而Xie等[５５]建立的影像组学诺谟图对 PDAC
的DFS和 OS具有较好鉴别力,AUC分别为０．７４２和

０．７６２.Sandrasegaran等[５６]在探讨CT纹理对不可切

除的PDAC预后的价值时,发现 CT纹理参数(MPP、
均值、峰度、熵度、偏度)与OS和DFS相关,当 MPP＞
３１．６２５及峰度＞０．５６５时其 OS明显降低(P＝０．０３６、

０．０２８).然而肿瘤转移是影响不可切除胰腺癌患者总

生存率最重要的因素,COX比例风险回归模型显示是

否有转移与 OS(P＝０．００３~０．０５)和 DFS(P＝０．００１
~０．０４)显著相关.这一结果和 Cheng等[５７]的 CT纹

理与总生存期和无进展生存相关性研究结果相似,建
立的多变量 COX 模型显示肿瘤大小、肿瘤标准偏差

(危险比＝０．９４２)、偏度(危险比＝０．４０７)、平均灰度强

度与患者的DFS显著相关.同时有研究提示CA１９Ｇ９
可评估PDAC患者的生存预后,并建议将 CA１９Ｇ９与

目前的影像组学模型联合使用可以达到最佳预测效

果[５８].

影像组学的挑战及展望

胰腺和肿瘤的自动分割:胰腺癌常呈浸润性生长,
边界显示欠清,同时胰腺与邻近组织关系密切且其解

剖多变,精准分割的难度较大,目前临床上多采用手动

或半自动的分割方法,降低了基于大小、形态和边界等

特征的稳定性.深度学习方法进行医学图像器官分割

已有广泛的研究并取得了初步成果,但目前仍面临图

像训练样本量少、网络构建缺乏创新等问题,未来需要

算法优化的进一步探索、医学与计算机领域的进一步

密切合作,共同开发精准医学分割网络[５９].
图像获取及标准化问题:不同设备厂商不同检查

设备在图像获取、算法重建、参数设置方面存在较大的

差异,获得的图像质量参差不齐,同时在对比剂剂量和

流率、扫描层厚、脉冲序列等方面的不同也会导致图像

质量不一[６０].此外,图像采集分割、感兴趣区勾画、组
学特征提取均缺乏统一的标准,使得不同机构间相似

研究的结果不一,其研究结果的可重复性较低,医疗组

织机构对于各种类型的检查方式和图像处理并无指南

或共识,进而导致获得相同或相似参数的大影像数据

库十分困难.
扩大样本量和多中心验证问题:现有的影像组学

研究大多是单一中心的小样本研究,其结论缺乏广泛

的验证.影像组学进一步的发展必须经过多中心、大
样本、随机对照临床实验的反复检验和实践,才可以精

准、有效地指导临床实践.同时,如上提及由于检查方

法、图像处理、特征提取缺乏统一标准,有待于多中心

不同机构之间的协调和交流,并建立不断优化的各类

肿瘤影像检查及组学评价的体系及标准.
综上所述,影像组学正在尝试应用于胰腺癌的诊

断、鉴别诊断、分子分型、疗效评价、病理结果和预后的

预测;也有诸多研究将影像特征与特定基因的表达联

系起来用于分析肿瘤内基因的表达或突变,并进一步

认识肿瘤微环境的特征,形成“影像基因组学”;同时影

像组学和免疫标志物的相关研究也将进一步为未来肿

瘤免疫治疗的选择奠定科学基础.展望未来,需要将

影像组学与基因组学、蛋白质组学和分子标志物结合

进一步研究,推进胰腺癌的精准医疗,突破诊治困境,
造福患者.
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